
HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC 

* TỊIPHAZIDE 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
Để xa tầm fay trẻ em. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải 
khi sử dụng thuốc. 

Không dùng thuốc khi đã quá hạn dùng ghỉ trên nhãn. 
1⁄- Thành phần công thức thuốc: Công thức cho I viên nén bao phim: 

Thành phần hoạt chất: 
Irbesartan 150 mg 
Hydroclorothiazid 12,5 mg 
Thành phần tá dược: 
Lactose, Microcrystallin cellulose 101, Polysorbat 80, Croscarmellose natri, Povidon K30, 
Colloidal silicon dioxid, Magnesi stearat, Polyplasdon XL-10, Hydroxypropyl methyl 
cellulose 60HD6, Macrogol 6000, Bột Talc, Màu Tartrazin, Màu Erythrosin, Màu Idacol 
green vừa đủ Í viên. 

2/-  Dang bào chế: Viên nén hình oval bao phim, màu hồng cam, hai mặt viên trơn, thành và 
cạnh viên lành lặn. 

3/- Chỉ đỉnh: 

Điều trị tăng huyết áp nguyên phát. 

Dạng phối hợp liều cố định này được chỉ định cho những bệnh nhân trưởng thành có huyết áp 
không được kiểm soát ổn định khi dùng irbesartan hoặc hydroclorothiazid riêng lẻ (xem phần Đặc 
tỉnh dược lực học). 

4/- Cách dùng, liều dùng: 
Cách dùng: Dùng đường uống. 

Liều dùng: 

- Tiphazide có thể dùng 1 lần/ngày, có hoặc không dùng chung với thức ăn. 
- Khuyến cáo điều chỉnh liều theo từng thành phần riêng lẻ (irbesartan và hydroclorothiazid). 
-_ Có thể xem xét thay đổi trực tiếp cho phù hợp lâm sàng từ liệu pháp đơn trị liệu sang dạng 
phối hợp cố định trong trường hợp sau: 

" Tiphazide có thể được dùng cho những bệnh nhân tăng huyết áp không được kiểm soát 
ốn định khi dùng riêng lẻ hydroclorothiazid hoặc irbesartan 150 mg; 

- Liều cao hơn 300 mg irbesartan/25 mg hydroclorothiazid 1 lần/ngày không được khuyến 
cáo. 

- Khi cần thiết, Tiphazide có thể được dùng cùng với một thuốc chống tăng huyết áp khác 
(xem các phần Chống chỉ định; Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc; Tương tác, tương ky 
của thuốc và Đặc tính được lực học). 

Đối tượng đặc biệt: 

- Swy thận: Do thành phần có hydroclorothiazid, Tiphazide không được khuyến cáo cho bệnh 
nhân rối loạn chức năng thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút). Thuốc lợi tiểu quai 
được ưu tiên hơn nhóm thiazid trong trường hợp này. Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân 
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5/- 

6/- 

suy thận có độ thanh thải creatinin > 30 ml/phút (xem phân Chống chí định và Cảnh báo và 

thận trọng khi dùng thuốc). 

- Sw⁄y gan: Tiphazide không được chỉ định ở bệnh nhân suy gan nặng. Nhóm thiazid nên 

được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị suy chức năng gan. Không cần điều chỉnh liều 
Tiphazide ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (xem phần Chống chỉ định). 
- Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều Tiphazide ở người cao tuổi. 
- Trẻ em: Tiphazide không được khuyến cáo sử đụng cho trẻ em và thanh thiếu niên vì tính 
an toàn và hiệu quả chưa được thiết lập. Không có sẵn dữ liệu cho đối tượng này. 

Chống chỉ đỉnh: 
-_ Mẫn cảm với các hoạt chất hoặc với bắt kỳ tá dược nào được liệt kê trong phần Thành phần 

công thức thuốc, hoặc với các dẫn xuất sulfonamid khác (hydroelorothiazid là một dẫn xuất 
của sulfonamid). 

-_ Thời kỳ thứ hai và thứ ba của thai kỳ (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bø). 

-_ Suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút). 

-_ Giảm kali huyết, tăng canxi huyết dai dẳng. 

- Suy gan nặng, xơ gan tắc mật và ứ mật. 

- Chống chỉ định sử dụng đồng thời Tiphazide với các sản phẩm có chứa aliskiren ở bệnh 
nhân đái tháo đường hoặc suy thận (tỉ lệ lọc cầu thận (GER) < 60 ml/phút/1,73 m2) (xem phần 
Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, Đặc tính được tực học). 

Cảnh báo và thân trọng khi dùng thuốc: 

- la huyết áp - Bệnh nhân bị giảm thê tích máu: Tiphazide hiếm khi gây ra triệu chứng hạ 
huyết áp ở bệnh nhân tăng huyết áp mà không có các yếu tố nguy cơ gây hạ huyết áp khác. 
Triệu chứng hạ huyết áp có thể xảy ra ở những bệnh nhân tăng huyết áp bị giảm thể tích máu 
và/hoặc giảm natri do dùng liệu pháp lợi tiểu mạnh, chế độ ăn ít muối, tiêu chảy hoặc nôn. 
Những tình trạng như vậy nên được điều trị trước khi bắt đầu trị liệu với Tiphazide. 
- Hẹp động mạch thận - Tăng huyết áp do bệnh mạch máu thận: tăng nguy cơ hạ huyết áp 
nặng và suy thận khi bệnh nhân bị hẹp động mạch thận cả hai bên hoặc hẹp động mạch ở một 
thận duy nhất được điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc chẹn thụ thể 
angiotensin-II. Mặc dù chưa ghi nhận trường hợp nào xảy ra do dùng Tiphazide, nên dự đoán 
trước ảnh hưởng tương tự. 

- Swy thận và ghép thận: khi sử dụng Tiphazide ở những bệnh nhân bị suy thận, nên định kỳ 
kiểm tra nồng độ kali, creatinin và acid uric trong huyết thanh. Không có kinh nghiệm về việc 
sử dụng Tiphazide trên những bệnh nhân vừa được ghép thận. Tiphazide không nên sử dụng ở 
những bệnh nhân bị suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút) (xem phần Chống 
chỉ định). Tăng urê huyết do thuốc lợi tiểu thiazid có thể xảy ra ở những bệnh nhân suy chức 
năng thận. Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận có độ thanh thải creatinin > 30 
ml/phút. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân bị suy thận nhẹ và trung bình (độ thanh thải creatinin 
> 30 ml/phút nhưng < 60 ml/phú0) nên thận trọng khi dùng đạng phối hợp liều cố định này. 
- Sự ức chế kép hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): có bằng chứng cho thấy việc sử 
dụng đồng thời các thuốc ức chế men chuyền, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren 
làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng kali máu và giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận 
cấp tính). Do đó việc ức chế kép hệ RAAS thông qua việc sử dụng phối hợp các thuốc ức chế 
men chuyên, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren không được khuyến cáo (xem 
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phần Tương tác, tương ky của thuốc, Đặc tính được lực học). Nêu điều trị ức chế kép là hoàn 
toàn cần thiết, việc điều trị nên được thực hiện dưới sự theo dõi của bác sĩ chuyên khoa và 
thường xuyên theo dõi chặt chẽ chức năng thận, điện giải và huyết áp. Không nên dùng đồng 
thời các thuốc ức chế men chuyển và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở những bệnh nhân bị 
bệnh thận do đái tháo đường. 

- 5y gan: các thuốc lợi tiểu nhóm thiazid nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân 
suy chức năng gan hoặc bệnh gan tiến triển, bởi vì những thay đổi nhỏ về cân bằng nước và 
điện giải có thể dẫn đến hôn mê gan. Không có kinh nghiệm lâm sàng về sử dụng Tiphazide ở 
bệnh nhân suy gan. 

- Hẹp van động mạch chủ và van hai lá, bệnh cơ tìm phì đai tắc nghẽn: như với các thuốc 
giãn mạch khác, đặc biệt thận trọng khi dùng cho những bệnh nhân bị hẹp van động mạch 
chủ hoặc hẹp van hai lá, hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn. 
- đăng aldosteron nguyên phát: những bệnh nhân mắc chứng tăng aldosteron nguyên phát 
thường sẽ không đáp ứng với các thuốc chống tăng huyết áp có tác động thông qua sự ức chế 
hệ renin-angiotensin. Do đó, việc sử dụng Tiphazide không được khuyến cáo. 
- Tác dụng chuyên hóa và nội tiết: trị liệu với thiazid có thể làm giảm khả năng dung nạp 
glucose. Ở bệnh nhân đái tháo đường cần điều chỉnh liều insulin hoặc các thuốc hạ đường 
huyết đường uống. Bệnh đái tháo đường tiềm ấn có thể trở nên rõ ràng trong thời gian điều trị 
bằng thiazid. 

Tăng nồng độ cholesterol và triglycerid có liên quan đến việc trị liệu bằng thuốc lợi tiểu 
thiazid; tuy nhiên với liều 12,5 mg hydroclorothiazid có trong Tiphazide chỉ gây ảnh hưởng 
tối thiểu hoặc không ảnh hưởng. 

Tăng acid uric máu hoặc giả gout có thể xuất hiện ở một số bệnh nhân đang điều trị băng 
thiazid. 

- Sự mắt cân bằng điện giải: tương tự với bất kỳ bệnh nhân nào đang dùng thuốc lợi tiểu, cần 
định kỳ kiểm tra các chất điện giải trong huyết thanh ở những khoảng thời gian thích hợp. 
Những thuốc lợi tiểu thiazid, bao gồm hydroclorothiazid, có thể gây mất cân bằng nước 

hoặc điện giải (hạ kali huyết, hạ natri huyết và nhiễm kiềm hạ clorua huyết). Những dấu hiệu 
cảnh báo của sự mắt cân bằng nước hoặc điện giải là khô miệng, khát nước, suy nhược, lờ đò, 
buồn ngủ, bồn chỗn, đau cơ hoặc chuột rút, mỏi cơ, hạ huyết áp, thiểu niệu, nhịp tim nhanh 
và rối loạn tiêu hóa như buồn nôn hoặc nôn. 
Mặc dù hạ kali huyết có thể phát triển khi dùng thuốc lợi tiểu thiazid, việc điều trị đồng 

thời với irbesartan có thể làm giảm bớt việc hạ kali huyết do dùng thuốc lợi tiểu. Nguy cơ hạ 
kali huyết cao nhất ở những bệnh nhân bị xơ gan, những bệnh nhân bị tăng bài niệu nhanh, 
những bệnh nhân uống không đủ chất điện giải và những bệnh nhân đang điều trị đồng thời 
với corticosteroid hoặc ACTH. Ngược lại, do thành phần của Tìphazide có chứa irbesarfan, 
tăng kali huyết có thể xảy ra, đặc biệt là trong trường hợp bệnh nhân bệnh suy thận và/hoặc 
suy tim, và đái tháo đường. Cần theo dõi đầy đủ kali huyết ở bệnh nhân có nguy cơ. Nên thận 
trọng khi dùng đồng thời thuốc lợi tiểu giữ kali, chất bổ sung kali hoặc muối thay thế chứa 
kali với Tiphazide (xem phần 7¡ ương tác, tương kụ của thuốc). 
Không có bằng chứng cho thấy irbesartan sẽ làm giảm hoặc ngăn ngừa tình trạng hạ natri 

huyết do thuốc lợi tiểu. Sự thiếu hụt clorua nhìn chung là nhẹ và thường không cần điều trị. 
Các thiazid có thể làm giảm bài tiết canxi qua nước tiểu và làm tăng không đều và nhỏ 

lượng canxi huyết trong khi không có rối loạn chuyển hóa canxi nào từ trước. Tăng canxi 
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huyết rõ rệt có thể là dấu hiệu về tình trạng cường cận giáp tiễm ẩn. Nên ngưng dùng thiazid 
trước khi thực hiện các xét nghiệm chức năng tuyến cận giáp. 

Thiazid đã được chứng minh làm tăng bài tiết magnesi qua nước tiểu, có thể dẫn đến hạ 
magnesi huyết. 

-_ kirhi: không khuyến khích sử dụng kết hợp lithi với Tiphazide (xem phần 7ương tác, tương 
ky của thuốc). 
- Xét nghiệm chống doping: hydroclorothiazid chứa trong thuốc này có thể tạo ra kết quả 
dương tính trong xét nghiệm chống doping. 

- Tổng quát: ở những bệnh nhân có trương lực mạch máu và chức năng thận phụ thuộc chủ 
yếu vào hoạt động của hệ renin- angiotensin-aldosteron (ví dụ bệnh nhân bị suy tim sung 
huyết nặng hoặc bệnh thận tiềm ấn, bao gồm hẹp động mạch thận), điều trị bằng thuốc ức chế 
men chuyên angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin-II là chất có ảnh hưởng đến hệ 
thống này, có thể gây hạ huyết áp cấp tính, tăng urê huyết, thiểu niệu hoặc hiếm khi suy thận 
cấp (xem phần Tương tác, tương kỳ của thuốc). Cũng như bắt kỳ thuốc chống tăng huyết áp 
nào, việc giảm huyết áp quá mức ở bệnh nhân bị bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ hoặc bệnh tim 
mạch do thiếu máu cục bộ có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim hoặc đột quy. 

Phản ứng quá mẫn với hydroclorothiazid có thể xảy ra ở những bệnh nhân có hoặc không 
có tiền sử dị ứng với thuốc hoặc hen phế quản, nhưng nhiều khả năng xảy ra ở những bệnh 
nhân có tiền sử như trên. 

Đợt bùng phát hoặc khởi đầu của bệnh lupus ban đỏ toàn thân đã được ghi nhận khi sử 
dụng thuốc lợi tiểu thiazid. 

Các trường hợp phản ứng nhạy cảm ánh sáng đã được báo cáo với thuốc lợi tiểu thiazid 
(xem phần 7ác dụng không mong muốn của thuốc). Nêu phản ứng nhạy cảm ánh sáng xảy ra 
trong quá trình điều trị, nên dừng việc điều trị. Nếu việc tái sử dụng thuốc lợi tiểu là cần thiết, 
nên bảo vệ các vùng tiếp xúc trực tiếp với ánh nắng mặt trời hoặc tia UVA nhân tạo. 
- Phụ nữ mang thai: không nên sử dụng thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (AITRAs) trong 
thai kỳ. Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AIIRA được coi là cần thiết, bệnh nhân có kế hoạch 
mang thai nên lựa chọn liệu pháp điều trị chống tăng huyết áp khác đã được chứng minh an 
toàn để sử dụng trong thai kỳ. Khi được chân đoán mang thai, nên ngừng điều trị bằng 
AIIRAs ngay lập tức và nếu cần thiết, nên bắt đầu điều trị bằng liệu pháp thay thế (xem phần 
Chống chỉ định và Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú). 
- Cân thị cấp tính và glaucom góc đóng cấp tính thứ cấp: các thuốc sulfonamid hoặc các 
thuốc dẫn xuất sulfonamid có thể gây ra phản ứng đặc trưng, dẫn đến cận thị tạm thời và 
glaucom góc đóng cấp tính. Trong khi hydroclorothiazid cũng là một sulfonamid, cho đến nay 
chỉ một vài trường hợp riêng biệt bị bệnh glaucom góc đóng cấp tính đã được ghi nhận với 
hydroclorothiazid. Các triệu chứng bao gồm khởi phát giảm thị lực cấp tính hoặc đau mắt và 
thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài tuần sau khi bắt đầu dùng thuốc. Bệnh glaucom góc 
đóng cấp tính không được điều trị có thể dẫn đến mắt thị lực vĩnh viễn. Việc điều trị căn bản 
là ngừng uống thuốc càng nhanh cảng tốt. Điều trị y khoa hoặc phẫu thuật kịp thời có thể cần 
được xem xét nếu áp lực nội nhãn vẫn không kiểm soát được. Các yếu tố nguy cơ tiến triển 
bệnh glaucom góc đóng cấp tính có thể bao gồm tiền sử dị ứng sulfonamid hoặc penicilin 
(xem phần 7ác dụng không tong muốn của thuốc). 
- Lactose: Bệnh nhân có vấn đề về đi truyền hiếm gặp là không dung nạp được galactose, 
thiếu men lactase hoặc khó hấp thu ølucose-galactose không được dùng thuốc này. 
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7Í- 

- Các chất màu: Thuộc này có chứa màu vàng tartrazin, màu erythrosin, màu idacol green có 

thể gây phản ứng dị ứng. 

- Ung thư da không do hắc tố: 
Việc tăng liều tích lũy hydroclorothiazid (HCTZ) phơi nhiễm dẫn đến tăng nguy cơ ung 

thư da không do hắc tố (NMSC) [ung thư tế bào đáy (BCC) và ung thư tế bào vảy (SCC)] với 
đã được ghi nhận trong hai nghiên cứu dịch tễ học theo thông tin đăng ký của Hiệp hội Ung 
Thư Quốc Gia Đan Mạch. 

Ảnh hướng làm tăng tính nhạy cảm với ánh sáng của HCTZ. có khả năng là một cơ chế khả 
thi của NMSC. 

Bệnh nhân dùng HCTZ nên được thông báo về nguy cơ mắc NMSC và khuyên nên thường 
xuyên kiểm tra da xem có bắt kỳ tổn thương mới nào không và báo cáo kịp thời mọi tổn 
thương da đáng ngờ. Nên khuyên bệnh nhân sử dụng các biện pháp phòng ngừa có thể như 
hạn chế tiếp xúc với ánh sáng mặt trời và tia UV và trong trường hợp phơi nhiễm, cần bảo vệ 
đầy đủ để giảm thiểu nguy cơ ung thư da. Tổn thương da đáng ngờ nên được kiểm tra kịp thời 
có khả năng phải sử dụng phương pháp kiểm tra sinh thiết mô. Việc sử dụng HCTZ cũng có 
thể cần phải được xem xét lại ở những bệnh nhân có tiền sử NMSC (xem thêm phần 7ác 
dụng không mong muốn của thuốc). 

Sử dụng thuốc cho phu nữ có thai và cho con bú: 

Phụ nữ mang thai 

-_ Thuốc chẹn thu thể angiotensin II (AIIRAs): 

Không nên sử dụng AIIRAs trong ba tháng đầu của thai kỳ (xem phần Cảnh báo và thận 
trọng khi dùng thuốc). Chỗng chỉ định sử dụng AIIRAs trong thời kỳ thứ hai và thứ ba của 
thai kỳ (xem phần Chống chỉ định và Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Chưa có bằng chứng dịch tễ học về nguy cơ gây quái thai sau khi uống thuốc ức chế men 
chuyển trong ba tháng đầu của thai kỳ; tuy nhiên không thể loại trừ một sự gia tăng nhỏ về 
nguy cơ có thể xảy ra. Mặc dù không có dữ liệu dịch tễ học có kiểm soát về nguy cơ VỚI 
thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (AHRAs), nhưng những rủi ro tương tự có thể tồn tại đối 
với nhóm thuốc này. Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AIIRAs được coi là cần thiết, bệnh 
nhân có kế hoạch mang thai nên lựa chọn liệu pháp điều trị chống tăng huyết áp khác đã được 
chứng minh an toàn để sử dụng trong thai kỳ. Khi được chẩn đoán mang thai, nên ngừng điều 
trị bằng AIIRAs ngay lập tức và nếu cần thiết, nên bắt đầu điều trị bằng liệu pháp thay thế. 

Điều trị bằng liệu pháp AIIRAs trong thời kỳ thứ hai và thứ ba của thai kỳ được biết là gây 
độc cho phôi thai (giảm chức năng thận, ít nước ối, chậm phát triển tạo xương sọ) và nhiễm 
độc ở trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali huyết). (xem phần Dữ liệu an toàn tiền lâm 
sàng). 

Nếu dùng thuốc AIIRAs từ thời kỳ thứ bai của thai kỳ trở đi, nên siêu âm kiểm tra chức 
năng thận và xương sọ. 

Trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng AIIRAs nên được theo dõi chặt chẽ chứng hạ huyết áp (xem 
phần Chống chỉ định và Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 
- Hyároclorothiazid: 

Chưa có nhiều dữ liệu về ảnh hưởng của hydroclorothiazid trong thời kỳ mang thai, đặc 
biệt là trong ba tháng đầu thai kỳ. Nghiên cứu trên động vật là không đầy đủ. 
Hydroclorothiazid đi qua nhau thai. Dựa trên cơ chế tác dụng dược lý của hydroclorothiazid, 
việc sử dụng thuốc trong thời kỳ thứ hai và thứ ba của thai kỳ có thể ảnh hưởng đến tưới máu 
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8/- 

phôi — nhau thai và có thê gây ra các ảnh hưởng lên thai nhi và trẻ sơ sinh như vàng đa, rôi 
loạn cân bằng điện giải và giảm tiểu cầu. 

Hydroclorothiazid không nên dùng khi có phù trong thai kỳ, tăng huyết áp thai kỳ hoặc 
tiền sản giật do có nguy cơ gây giảm thể tích huyết tương và giảm tưới máu nhau thai, mà 
không có tác dụng có lợi trong quá trình điều trị bệnh. 

Không nên dùng hydroclorothiazid cho chứng tăng huyết áp nguyên phát trong thai kỳ 
ngoại trừ những trường hợp hiếm hoi không thể điều trị bằng phương pháp khác. 

Vì Tiphazide có chứa hydroclorothiazid, khuyến cáo không dùng thuốc trong ba tháng đầu 
thai kỳ. Bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên chuyển sang liệu pháp điều trị thay thế phù 
hợp. 

Phụ nữ cho con bú 

- Thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (AIIRAs): 

Vì không có thông tin liên quan đến việc sử dụng Tỉphazide trong khi cho con bú, 
Tiphazide không được khuyến cáo trong thời kỳ cho con bú và nên sử dụng liệu pháp điều trị 
thay thế khác đã được chứng minh an toàn hơn, đặc biệt là trong khi nuôi trẻ sơ sinh hoặc 
sinh non. 

Không xác định được irbesartan hoặc các chất chuyển hóa của nó có bài tiết trong sữa mẹ 
hay không. 

Dữ liệu có sẵn về dược động học/độc tính ở chuột đã cho thấy sự bài tiết của irbesartan 
hoặc các chất chuyển hóa của nó trong sữa mẹ (để biết thêm chỉ tiết xem phần D# liệu an 
toàn tiền lâm sàng). 

-_ Hvdroclorothiazid: 

Hydroclorothiazid được bài tiết qua sữa mẹ với lượng nhỏ. Thiazid ở liều cao gây tăng bài 
niệu mạnh có thể ức chế tạo sữa. Không nên sử dụng Tiphazide trong khi cho con bú. Nếu 
Tiphazide được sử dụng trong khi cho con bú, nên giữ liều thấp nhất có thể. 
Khả năng sinh sản 

- Irbesartan không có ảnh hưởng đến chức năng sinh sản của chuột được điều trị và con cái 
của chúng ở mức liều làm xuất hiện các dấu hiệu độc tính đầu tiên trên chuột bố mẹ (xem 
phần DZ liệu an toàn tiền lâm sàng). 

Ảnh hướng của thuốc lên khá năng lái xe, vận hành máy móc: 
Dựa trên các đặc tính được lực học, Tiphazide không ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận 

hành máy móc. Khi lái xe hoặc vận hành máy móc, cần lưu ý rằng chóng mặt hoặc mệt mỏi đôi khi 
có thể xảy ra trong quá trình điều trị tăng huyết áp. 
9/- Tương tác, tương ky của thuốc: 

- Các thuốc chống tăng huyết áp khác: tác dụng chống tăng huyết áp của Tiphazide có thể 
được tăng lên khi sử dụng đồng thời các thuốc chống tăng huyết áp khác. Irbesartan và 
hydroclorothiazid (với liều đến 300 mg Irbesartan/25 mg hydroclorothiazid) đã được sử dụng 
an toàn với các thuốc chống tăng huyết áp khác bao gồm thuốc chẹn kênh canxi và thuốc 
chẹn beta adrenergic. Việc điều trị trước bằng thuốc lợi tiểu liều cao có thẻ dẫn đến suy giảm 
thể tích địch và có nguy cơ hạ huyết áp khi bắt đầu điều trị bằng irbesartan có hoặc không có 
kèm thuốc lợi tiểu thiazid trừ khi sự suy giảm thể tích dịch đã được điều trị trước (xem phần 
Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

- Các thuốc chứa aliskiren hoặc các thuốc ức chế men chuyển: dữ liệu thử nghiệm lâm sàng 
cho thấy rằng sự ức chế kép hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) thông qua việc sử dụng 
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kết hợp với các thuốc ức chế men chuyên, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren có 
liên quan đến tần số cao hơn các tác dụng không mong muốn như hạ huyết áp, tăng kali huyết 
và giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận cấp) so với việc chỉ sử dụng duy nhất tác nhân 
RAAS (xem phần Chống chỉ định, Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và Đặc tính được 

lực học). 

-_ Lih: sự tăng thuận nghịch nồng độ trong huyết thanh và độc tính của lithi đã được báo cáo 
khi dùng đồng thời lithi với thuốc ức chế men chuyển angiotensin. Cho đến nay ảnh hưởng 
tương tự rất hiếm khi được báo cáo với irbesartan. Ngoài ra, độ thanh thải qua thận của lithi 
bị giảm khi dùng thiazid nên nguy cơ nhiễm độc lithi có thể tăng lên khi dùng Tiphazide. Do 
đó, việc kết hợp giữa lithi và Tiphazide không được khuyến cáo (xem phần Cảnh báo và thận 
trọng khi dùng thuốc). Nếu thực sự cần thiết phải dùng phối hợp, nên theo dõi cẩn thận nồng 
độ lithi trong huyết thanh. 

- Các thuốc ảnh hưởng đến kali: tác động gây mắt kali của hydroclorothiazid bị suy giảm do 
tác động giữ kali của irbesartan. Tuy nhiên, tác động này của hydroclorothiazid đối với kali 
huyết thanh sẽ tăng mạnh khi dùng phối hợp các thuốc gây mắt kali và hạ kali huyết (ví dụ 
như thuốc lợi tiểu thải kali, thuốc nhuận tràng, amphotericin, carbenoxolon, natri penicilin 
G). Ngược lại, dựa trên kinh nghiệm dùng các thuốc gây suy giảm hệ renin - angiotensin, sử 
dụng đồng thời thuốc lợi tiểu giữ kali, chất bỗ sung kali, muối thay thế có chứa kali hoặc các 
thuốc khác làm tăng nồng độ kali huyết (ví dụ như natri heparin) có thể dẫn đến tăng kali 
huyết thanh. Cần theo dõi chặt chẽ kali huyết ở bệnh nhân có nguy cơ (xem phần Cảø" báo 
và thận trọng khi dùng thuốc). 

- Các thuốc bị ảnh hưởng bởi rồi loạn kaii huyết: nên theo đối định kỳ kali huyết khi dùng 
đồng thời Tiphazide với các thuốc bị ảnh hưởng bởi rối loạn kali huyết (ví dụ như các 
ølycosid digitalis, thuốc chống loạn nhịp). 

- Thuốc chống viêm không síeroid: khi thuốc chẹn thụ thể angiotensin II được dùng đồng 
thời với thuốc chống viêm không steroid (ví dụ như thuốc ức chế chọn lọc COX-2, acid 
acetylsalicylie (> 3 g/ngày) và NSAIDs không chọn lọc) có thể gây suy giảm tác dụng chống 
tăng huyết áp. 

Cũng như các thuốc ức chế men chuyển, sử dụng đồng thời thuốc chẹn thụ thê angiotensin 
II và NSAIDs có thê dẫn đến tăng nguy cơ làm suy giảm chức năng thận, bao gồm có thể suy 
thận cấp, và tăng kali huyết, đặc biệt ở những bệnh nhân có tiền sử chức năng thận kém. Sự 
kết hợp nên được thực hiện một cách thận trọng, đặc biệt là ở người cao tuổi. Nên cung cấp 
đủ nước cho bệnh nhân và xem xét theo đõi chức năng thận sau khi bắt đầu điều trị đồng thời, 
và định kỳ sau đó. 

-_ Các thông tin khác về tương tác của irbesartan: trong các nghiên cứu lâm sàng, dược động 
học của Irbesartan không bị ảnh hưởng bởi hydroclorothiazid. Irbesartan được chuyển hóa 
chủ yếu bởi CYP2C9 và giáng hóa bằng quá trình ølucoronid hóa. Không quan sát thấy tương 
tác có ý nghĩa về dược động học hoặc dược lực học khi irbesartan được phối hợp với 
warfarin, một thuốc được chuyển hóa bởi CYP2C9. Tác dụng của các chất gây cảm ứng 
CYP2C9 như rifampicin đối với dược động học của irbesartan chưa được đánh giá. Dược 
động học của digoxin không bị thay đổi khi dùng phối hợp với irbesartan. 
- Các thông tin khác về tương tác của hydroclorothiazid: khi dùng đồng thời, các sản phẩm 
thuốc sau đây có thể tương tác với các thuốc lợi tiểu thiazid: 
+ Rượu: có thê xảy ra hạ huyết áp thế đứng; 
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+ Các thuốc trị đái tháo đường (các thuốc đường uống và insulin): có thể cần phải điều 
chỉnh liều của thuốc trị đái tháo đường (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 
thuốc); 
+ Các nhựa trao đổi ion colestyramin và colestipol: sự hấp thu hydroclorothiazid bị Suy 
yếu khi có mặt của nhựa trao đổi anion. Tiphazide nên được dùng ít nhất một giờ trước 
hoặc bốn giờ sau khi dùng các loại thuốc này; 

+_ Các corticosteroid, ACTH: gây mắt các chất điện giải, đặc biệt hạ kali huyết có thể tăng 
lên; 

+ Giycosid digitalis: thiazid gây hạ kali huyết hoặc hạ magnesi huyết làm tăng nguy cơ 
khởi phát rối loạn nhịp tìm do digitalis (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc); 
+ Các thuốc chống viêm không sferoid: sử dụng thuốc chống viêm không steroid có thể 
làm giảm tác dụng lợi tiểu, lợi tiểu thải natri và giảm tác dụng chống tăng huyết áp của 
thuốc lợi tiểu thiazid ở một số bệnh nhân; 

+ Các amin vận mạch (ví đụ noradrenalin): tác dụng của các amin vận mạch có thể bị 
giảm, nhưng không cần thiết phải ngừng sử dụng chúng; 
+ Các thuốc giãn cơ vân không khử cực (ví dụ tubocurarin): tác dụng của thuốc giãn cơ 
vân không khử cực có thể được tăng cường bởi hydroclorothiazid; 
+ Các thuốc trị bệnh gout: việc điều chỉnh liều thuốc trị bệnh gout có thể cần thiết vì 
hydroclorothiazid có thể làm tăng nồng độ acid uric trong huyết thanh. Có thể tăng liều 
probenecid hoặc sulfñnpyrazon khi cần. Phối hợp với thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm tăng 
tỷ lệ dị ứng. với allopurinol; 

+ Các muối canxi: thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm tăng nồng độ canxi trong huyết thanh 
do làm giảm bài tiết. Nếu phải dùng bổ sung canxi hoặc sử dụng các thuốc giữ canxi (ví dụ 
như liệu pháp vitamin D), nồng độ canxi huyết thanh cần được theo dõi và điều chỉnh liều 
canxi cho phù hợp; 

+ _Carbamazepin: dùng đồng thời carbamazepin và hydroclorothiazid có liên quan đến 
nguy cơ xảy ra triệu chứng giảm natri huyết. Cần theo đối các chất điện giải trong quá trình 
sử dụng đồng thời. Nếu có thể, nên sử dụng một loại thuốc lợi tiểu khác; 
+_ Các tương tác khác: tác động làm tăng đường huyết của thuốc chẹn beta và diazoxid có 
thể được tăng cường bởi thiazid. Các thuốc kháng cholinergic (ví dụ atropin, beperiden) có 
thể làm tăng sinh khả dụng của thuốc lợi tiểu loại thiazid bằng cách giảm nhu động đường 
tiêu hóa và tốc độ làm rỗng dạ dày. Thiazid có thể làm tăng nguy CƠ tác dụng không mong 
muốn gây ra bởi amantadin. Thiazid có thể làm giảm sự bài tiết qua thận của các thuốc gây 
độc tính trên tế bào (ví dụ cyclophosphamid, methotrexat) và tăng tác động ức chế tủy 
xương. 

10/- Tác dụng không mong muốn của thuốc: 

Phối hợp irbesartan/hydroelorothiazid 

Trong số 898 bệnh nhân tăng huyết áp đã uống các liều lượng khác nhau của dạng phối hợp 
Irbesartan/hydroclorothiazid (từ: 37,5 mg/6,25 mg đến 300 mg/25 mg) trong các thử nghiệm giả 
dược có kiểm soát, 29,5% bệnh nhân gặp tác dụng không mong muốn (ADRs). Các báo cáo phổ 
biến nhất về ADRs là chóng mặt (5,6%), mệt mỏi (4,9%), buồn nôn/nôn (1,8%) và tiểu bất thường 
(1,42). Ngoài ra, sự gia tăng nitơ urê huyết (BUN) (2,3%). creatin kinase (1,7%) và creatinin 
(1,1%) cũng thường được quan sát thấy trong các thử nghiệm. 

Bảng l đưa ra các tác dụng không mong muốn quan sát được từ báo cáo tự phát và trong các 
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thử nghiệm giả dược có kiêm soát. 

Tần suất của các phản ứng bắt lợi được liệt kê dưới đây được xác định theo quy ước sau: rất 
phổ biến © 1/10); phổ biến (> 1/100 đến < 1/10); không phổ biến (> 1/1.000 đến < 1/100); hiếm 
gặp ( 1/10.000 đến < 1/1.000); rất hiếm gặp (< 1/10.000). Trong mỗi nhóm tần số, các tác dụng 
không mong muốn được trình bày theo thứ tự giảm dần mức độ nghiêm trọng. 

cáo tự phát 

IBảng 1: Phản ứng bất lợi quan sát được trong các thử nghiệm giả được có kiểm soát và báo 

Giai đoạn nghiên cứu: 
Phổ biến 

Tăng nitơ urê huyết (BUN), creatinin| 

và creatin kinase 

Không phô biến |Giảm kali huyết và natri huyết 
: :..; |Ngất, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, |Rồi loạn tim mạch: Không phô biên sạ # Suy áp li 

phù 

Phôbiến  |Chóng mặt 
lRối loạn hệ thân kinh: Không phô biên |Chóng mặt thế đứng 

Không biết |Đau đầu 

|Rồi loạn tai và tai trong: Không biết |Ù tai 

Rồi loạn hô hấp, lông ngực và trung Không biết |Ho khan 
thất: 

Phố biến  |Buồn nôn/nôn 
Rối loạn hệ tiêu hóa: Không phô biển [Tiêu chảy 

Không biết |Khó tiêu, loạn vị giác 

Phố biến  |Tiểu bấtthường 

Suy giảm chức năng thận bao gồm 

lRối loạn thận và tiết niệu: .„  #© trường hợp phân lập suy thận ở 
Không biệt |bệnh nhân có nguy cơ (xem phẩn| 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc) 

¬ ` , Không phố biến |Sưng tứ chỉ 
IRôi loạn cơ xương và mô liên kết: — 

Không biệt |Đau khớp, đau cơ 

lRối loạn chuyền hóa và dinh dưỡng:| Không biết Tăng kali huyết 

Rối loạn mạch máu: Không phố biên |Đỏ bừng (mặt) 

Rối loạn toàn thân và tại nơi đù 35 sể bo 0/6 Phổbiến |Mệtmỏi (huốc: 

z „ C ̂ { ˆ h h 2 Ị z r$ 

lRói loạn hệ miễn dịch: Không biết |  ° TƯnE Hợp phản tnš quả mãn 
Inhư phù mạch, phát ban, nôi mề đay 

m.. - Không phổ biến IVàng da 
IRôi loạn gan mật: ¬ - : 

Không biết [Viêm gan, chức năng gan bất thường 

: : :+:4_ ôi loạn chức năng sinh dục, thay đổi |Rôi loạn hệ sinh sản và tuyễn vú: Không phô biên 0 RAD NHA GHÍ HỊKHy UOỢN KIDU 
lham muốn tình dục 

Các thông tin khác về các thành phân đơn chất: ngoài các tác dụng không mong muốn được 
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liệt kê ở trên cho thành phẩm thuốc phối hợp, các tác dụng không mong muốn khác được báo cáo 
trước đây của một trong những thành phần đơn chất có thể là các tác dụng không mong muốn tiềm 
ân của Tiphazide. Bảng 2 và 3 dưới đây nêu chỉ tiết các tác dụng không mong muốn được ghi nhận 
với các thành phần đơn chất của Tiphazide. 

Bảng 2: Các tác dụng không mong muốn được ghi nhận khi sử dụng irbesartan riêng lẻ 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyệt: | Không biết |Giảm tiêu cầu 

Rồi loạn toàn thân và tại nơi. Không phỗ 
dùng thuốc biến 

Rối loạn hệ miễn dịch: Không biết |Phản ứng phản vệ bao gồm sốc phản vệ 

IDau ngực 

Bảng 3: Các tác dụng không mong muốn được ghi nhận khi sử dụng hydroelorothiazid 
riêng lẻ 

Mắt cân bằng điện giải (bao gồm giảm kali 
huyết và giảm natri huyết, xem phần Cảnh 

Giai đoạn nghiên cứu: Không biết |báo và thận trọng khi dùng thuốc), tăng acid 

uric huyết, glucose niệu, tăng đường huyết, 

tăng cholesterol và triglycerid 

Rồi loạn tim mạch: Không biết |Loạn nhịp tim 

Thiếu máu bất sản, suy tủy xương, giảm 
|Rói loạn mứu và hệ bạch huyết: Không biết bạch cầu trung tính/mất bạch cầu hạt, thiếu 

máu tan huyết, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu 

Rối loạn hệ thân kinh: Không biết |Chóng mặt, dị cảm, mê sảng, bồn chồn 

Giảm thị lực tạm thời, chứng thấy sắc vàng, 
Rồi loạn mắt: Không biết |cận thị cấp tính và bệnh glaucom góc đóng 

cấp tính thứ phát 

Rối loạn hô hấp, lỗng ngực và ( , ` , , N0 NGA NI Không biết Suy hô hấp (bao gồm viêm phổi và phù phổi) frung thất: 

Viêm tụy, biếng ăn, tiêu chảy, táo bón, kích 
Rồi loạn hệ tiêu hóa: Không biết lứng dạ dày, viêm tuyến nước bọt, mất ngon 

Imiệng 

Rồi loạn thận và tiết niệu: Không biết |Viêm thận kẽ, rối loạn chức năng thận 

Phản ứng phản vệ, hoại tử biêu bì, nhiễm độc 
viêm mạch hoại tử (viêm mạch, viêm mạch 

lRói loạn da và mô dưới đa: Không biết |máu da), phản ứng giống lupus ban đỏ, lupus 
ban đỏ tái phát, phản ứng nhạy cảm ánh 

sáng, phát ban, nổi mề đay 

Rối loạn cơ xương và mô liên 

kế: 

lối loạn mạch máu: Không biết |Hạ huyết áp thế đứng 

Không biết |Yếu cơ, co thắt cơ bắp 

Rối loạn toàn thân và tại nơi vã : 
` W Không biết |Sôt ldùng thuốc 
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